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Cryptococcal Meningitis : 12 Years Experience in a 
Single Tertiary Health Care Center
Background: Cryptococcal infections are frequent in human immunodeficiency 
virus (HIV)-infected patients. This infection may occur in other immunocompromis-
ed patients, and the diagnosis is often delayed in these cases. There are a few reports 
on cryptococcal meningitis in non-HIV-infected patients in Korea. We reviewed the 
clinical features and efficacy of antifungal therapy in 33 patients who were treated at 
a single tertiary health care center of Korea.
Materials and Methods: The medical records of 33 consecutive patients who were 
admitted to one tertiary hospital for cryptococcal meningitis between 1995 and 
2008 were reviewed retrospectively. Cryptococcal meningitis was confirmed by 
positive cerebral spinal fluid (CSF) cultures or compatible clinical features plus a 
positive cryptococcal antigen test of CSF.
Results: Of the 33 patients analyzed, 30 cases were non-HIV patients. The 
outcomes were complete cure in 23 cases, relapse after initial treatment in four 
cases, and death due to treatment failure in six cases. The main initial manifestations 
were headache (84.8%), fever (54.5%), and seizure (33.3%). Factors significantly 
associated with unfavorable outcomes, including mortality and relapse, were afebrile 
condition, mental change, hearing impairment, initial high opening pressure of CSF 
(>250 mmH2O), and low initial absolute neutrophil count. On multivariate analysis, 
afebrile condition was an independent predictor of an unfavorable outcome (odds 
ratio 17.3; 95% confidence interval 1.0-28.3; P=0.045).
Conclusions: It is necessary to observe closely cryptococcal meningitis patients 
without fever on admission.
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서론
Cryptococcus neoformans는 피포성의 효모 양 (yeast-like) 진균으로 급성, 아급
성 및 만성으로 뇌수막, 폐 및 전신에 감염을 일으키며, 면역저하 환자에 흔히 감염되지
만, 선행질환이 없는 환자도 감염될 수 있다. 장기 이식과 후천성면역결핍증(AIDS) 등
으로 인하여 면역 기능이 저하된 환자가 증가되면서 크립토코쿠스에 의한 기회 감염 
발생이 증가되었다[1]. 한편, AIDS환자의 크립토코쿠스 수막염인 경우 항레트로바이
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러스 치료가 도입된 이후로 점차 감소하고 있으나 여전히 개발도상국
에서는 사망의 주원인이다[2]. 특히 T-면역세포의 기능장애가 크립토
코쿠스 수막염의 중요한 위험인자로 알려져 있다[3]. 그리고 과거에는 
수막염 형태로만 감염을 일으키는 것으로 이해되었던 병이었으나 크립
토코쿠스 수막염 환자의 병리학적 소견을 보면 크립토코쿠스 감염으
로 인해 뇌 실질이 침범되는 소견이 항상 있어, 병의 명칭을 크립토코쿠
스 수막염이 아니라 수막뇌염으로 명명해야 한다는 견해도 있다[4].
크립토코쿠스 수막염은 amphotericin B (AMB) 치료가 도입되기 
전까지는 매우 치명적인 질환이었다[5].  AMB와 flucytosine의 병합요
법이 시작된 이래로 사망률이 점차 감소되었으며, 특히 크립토코쿠스 
수막염이 발생한 AIDS 환자군에서 triazole 계열의 fluconazole을 이
용한 장기적인 억제치료는 재발 감소와 예후 향상에 도움이 되었다[6, 
7]. 최근 미국 감염학회에서는 HIV 에 감염되지 않은 환자에서 발생한 
크립토코쿠스 수막염의 치료에 대해서 이식 환자와 비 이식 환자로 나
누어 치료지침을 제시하였으나[8] 국내에서는 확립된 치료 지침이 없
으며 크립토코쿠스 수막염에 대한 치료 결과를 포함한 임상 자료도 부
족하다. 
본 연구에서는 일개 3차 대학병원에서 최근 12년간 크립토코쿠스 수
막염이 발생한 환자들의 임상 양상을 조사하고, 치료 및 예후에 영향
을 미치는 위험인자들을 분석해 보고자 하였다. 
재료 및 방법
1. 대상 환자
1995년 10월부터 2008년 1월까지 연세대학교 의과대학 세브란스병
원에서 크립토코쿠스 수막염으로 진단과 치료를 받았던 18세 이상의 
성인 환자들을 대상으로 후향적 코호트 연구를 진행하였다. 12년의 기
간 동안 총 39명이 크립토코쿠스 수막염으로 진단되어 치료하였다. 이 
중 6명은 개인적인 사정이나 연고지 관계로 치료 도중 타 병원으로 전
원되어 경과관찰에 실패하여 제외하였다.
2. 크립토코쿠스 수막염의 진단과 치료 결과에 대한 정의
크립토코쿠스 수막염 진단은 뇌척수액 배양검사에서 크립토코쿠스
가 분리동정 되었거나, 배양 검사에서 음성이어도 뇌척수액에서 India 
ink 염색 양성이고 크립토코쿠스 항원검사에서 양성을 보인 경우도 포
함 하였다.
치료결과에 대해서는 Diamond와 Bennett이 정의한 5가지로 다음
과 같이 분류 하였다[9]. 2주 이상의 기간을 두고 연속 2회 시행한 뇌척
수 배양검사상 음성이면서 항진균제 투여 종결 후 1년 이상 재발의 증
상 없이 유지된 경우를 ‘완치’로 정의하였고, 검사결과는 완치와 같으나 
치료 종결 후 1년 미만의 추적관찰 기간을 가지거나 1년 내에 사망한 경
우를 ‘호전’으로 정의하였다. 뇌수막염 치료 중 사망하였을 때 ‘실패’로 
분류하였고 치료 종결 1년 내에 뇌수막염 증상과 함께 뇌척수액 배양
에서 다시 양성 소견을 보인 경우 ‘재발’로 정의하였고 크립토코쿠스 뇌
수막염이 아닌 다른 이유로 사망하여 뇌수막염 치료가 완료되지 못한 
경우를 ‘미분류’라 정의 하였다.
그리고 본 연구에서는 이 다섯 가지 치료 결과 정의 중 완치와 호전을 
‘긍정적 결과 (favorable outcome)’로 그리고 실패, 재발한 경우를 ‘부
정적 결과 (unfavorable outcome)’로 다시 정의 하였다.  
3. 자료분석 및 통계
통계분석은 SPSS 13.0 (SPSS Korea ㈜ 데이터 솔루션, 서울, 한국)
을 사용하였고 모든 기술적 자료는 평균±표준편차, 그리고 백분율(%)
로 나타내었다. 환자의 임상경과에 영향을 미치는 각각의 임상소견과 
검사실 결과들을 비교·분석하기 위해 Fisher’s exact test와 Mann-
Whitney test를 시행하였고, P값이 0.05 미만인 경우를 통계적으로 유
의한 것으로 판정하였다. 다변량 분석을 위해서는 단변량 분석에서 의
미 있게 나온 인자들로 다중 로지스틱 회귀분석을 시행하였다.
결과
총 12년 동안 크립토코쿠스 수막염 환자는 총 33명이었으며 남성이 
20명(61%), 평균 연령은 51.7세였고 평균 재원기간은 57.4일이었다. 기
저 질환으로 간염 바이러스 보균자가 8명으로 가장 많았으며 간경변
으로 진행하지 않은 B형 간염 보균자였다. 고형 장기이식 환자는 7명
(21.2%)이었고, 이식환자와 혈액암을 포함한 악성종양 환자들이 대부
분 스테로이드제제나 다른 면역 억제제를 투여 받았으며 이외에 전신
성 홍반성 루푸스 2명, 혈관염 1명의 환자가 면역 억제제를 투여받은 병
력이 있었다. HIV 감염인은 3명으로 9.1%를 차지하였다(Table 1). 뇌
척수액 소견에서 크립토코쿠스 항원검사는 33명 모두에서 양성 소견
을 보였으나 India ink 염색에서는 7명(21.2%) 만이 양성결과를 보였
다(Table 2). 3명의 HIV 감염인은 발열 증세로 내원하여 먼저 크립토코
Table 1. General Characteristics of the Patients with Cryptococcal meningitis
Baseline characteristics
Total cases (male : female) 33 cases (20 : 13)
Age (mean±SDa, range) (year) 51.7±13.2 (27-74)
Duration of hospitalization (mean±SD) 57.4±43.2 days
Underlying conditions-cases (%) 
Use of immunosupressant 15 (45.4%)
Steroid 7 (21.2%)
Others 8 (24.2%)
Viral hepatitis carrier 8 (24.2%)
Transplantation 7 (21.2%)
Kidney 4 (12.1%)
Liver 3 (  9.1%)
Hypertension 7 (21.2%)
Malignancy 5 (15.1%)
Hematologic 3 (  9.1%)
Solid 2 (  6.0%)
Diabetes mellitus 5 (15.1%)
HIV infection 3 (  9.1%)
aSD, standard deviation
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쿠스 수막염으로 진단 된 후 HIV감염이 확진 된 경우로 항레트로바이
러스 치료를 받지 않은 초감염 환자였다. 3명 모두 뇌척수액 배양에서 
C. neoformans가 동정되었으며 이 중 2명에서는 혈액배양에서도 C. 
neoformans가 배양되었다. 뇌척수액의 평균 측정 개방 압력(opening 
pressure)은 177 mmH2O 였으며 250 mmH2O 이상의 높은 압력을 보
이는 환자는 8명(24.2%) 이었다(Table 2). 환자들의 내원 당시 임상적 
증상과 증후로는 두통과 발열이 84.8%과 54.5%로 가장 흔하였으며 
경련을 동반한 경우도 11명(33.3%) 있었다(Table 3).
긍정적 치료 결과를 보인 군은 총 23명(69.7%) 으로 AIDS환자 3명 
중 한 명이 여기에 속했으며, 재발하거나 사망한 부정적 결과 군은 총 
10명으로 이중 6명은 치료 중 사망한 경우였다. 긍정적 결과 군에서 
AMB와 flucytosine 병합 치료 후 fluconazole로 유지요법을 받은 경
우가 13명으로 가장 많았으며 fluconazole 단독요법은 5명, AMB로 먼
저 치료한 후 fluconazole로 유지요법을 받은 경우가 4명이었다(Table 
4). 부정적 결과 군에서는 AMB로 초 치료 후 fluconazole 유지요법을 
받은 환자가 4명으로 가장 많았으며, 부정적 결과 군에 속한 한 명의 
AIDS환자는 AMB과 flucytosine 병합 치료 후 fluconazole로 치료를 
받았으며 사망한 경우는 아니었으나 의식을 완전히 회복하지 못하고 
항 경련제 복용 유지상태로 퇴원하였고 이후 재발하였다. 같은 치료 요
법을 시행하여도 약제 유지 기간이 다양했으며, 각 치료 요법에 따른 두 
결과 군간의 분석상 통계적 의미는 없었다.
크립토코쿠스 수막염 진단 당시의 임상양상과 검사 결과로부터 예
후인자를 예측하기 위한 단변량 분석을 한 결과 뇌척수액 검사상에
서 개방압력이 높은 경우(>250 mmH2O), 중성구 수가 감소된 경우
(<2,000 cells/mm3), 발열이 없거나 청력약화, 둔해진 정신상태를 보일 
경우 좋지 않은 예후를 보였으며(Table 5), 이 단변량 분석에서 의미 있
는 변수들로 시행한 다변량 분석에서는 진단 당시 발열이 없는 경우만 
부정적 예후의 예측인자인 것으로 분석되었다(odds ratio 17.3; 95% 
confidence interval [CI], 1.0-28.3; P=0.045).
고찰
크립토코쿠스병(cryptococcosis)을 일으키는 원인 진균인 C. 
neoformans는 협막의 다당류 차이에 따른 5가지 혈청형(A, B, C, D 그
리고 AD)과 생화학적 성상에 따른 3가지 아종이 있다. 3가지 아종인 C. 
neoformans var. grubii (혈청형 A), C. neoformans var. neoformans 
(혈청형 D), 그리고 C. neoformans var. gatti (혈청형 B와 C) 중 C. 
neoformans var. grubii 와 C. neoformans var. neoformans는 조류, 
특히 비둘기와 닭이 있는 전세계 토양에서 발견된다. C. neoformans 
var. neoformans가 사람에 대한 감염의 대부분의 증례를 일으키며 국
내 연구에서도 같은 분포를 보이고 있다[10, 11].
크립토코쿠스병은 과거 주로 호흡기 감염으로 나타났었지만 HIV 감
염인이 늘면서 임상에서는 크립토코쿠스 수막염의 형태로 자주 접하
게 되었다[12, 13]. 크립토코쿠스 수막염은 모든 연령대에서 발생가능
하나 평균 30-40대에서 흔하다고 알려져 있으며[14, 15], 남성이 여성
보다 많은 것으로 보고된다[5, 15, 16]. 본 연구에서는 성비는 이전 연구
Table 3. Clinical Features of the Patients of Cryptococcal meningitis
Symptoms and signs Count (%)
Headache 28 (84.8)
Fever 18 (54.5)
Seizure 11 (33.3)
Vomiting 8 (24.2)
Meningeal irritation sign 7 (21.2)
Decreased mentation 4 ( 12.1)
Speech disturbance 2 (  6.0)
Hearing impairment 2 (  6.0)
Table 5. Risk Factors for Poor Prognosis of Cryptococcal meningitis in Patients; 
Univariate analysis
Variables
Favorable
outcome
(n=23)
Unfavorable
outcome
(n=10)
P  value
Age (mean±SDa) 51.7±12.6 51.8±15.2 0.851
CSF WBCb cells/μL (mean±SD) 237±279 193±267 0.673
ANCc <2,000 cells/μL, cases   1/23 (  4.3%) 2/10 (20.0%) 0.043
Immunosuppressant 11/23 (47.8%) 4/10 (40.0%)
Steroid 5 2 0.665d
Others 6 2
Hearing impairment, cases 0/23 (  0.0%) 2/10 (20.0%) 0.027
Afebrile, cases 7/23 (30.4%) 8/10 (80.0%) 0.020
Decreased mentation, cases 1/23 (  4.3%) 3/10 (30.0%) 0.038
CSF opening Pressure >250 mmH2O, cases 3/23 (13.0%) 5/10 (50.0%) 0.036
aSD, standard deviation; bCSF WBC, cerebrospinal fluid white blood cell; cANC, absolute 
neutrophil count
dLinear by linear association
Table 2. Cerebrospinal Fluid findings in the Patients of Cryptococcal meningitis
Variables 
WBCa count, cells/μL (mean±SDb) 225±272
Glucose, mg/dL (mean±SD) 50.7±34.8
Protein, mg/dL (mean±SD) 156.6±146.8
Opening pressure, mmH2O (mean±SD) 177±127
Opening pressure >250 mmH2O   8/33
c (24.2%)
Antigen positive 33/33c (100%)
CSF culture 29/33c (87.8%)
India ink   7/33c (21.3%)
aWBC, white blood cell; bSD, standard deviation
cpositive cases/total patients
Table 4. Treatment Outcome of Cryptococcal meningitis
Treatment modality
Outcome (cases)
Favorable Unfavorablea
AMBb+FCc+fluconazole 13 3
AMB+fluconazole  4 4
Fluconazole+FC  1 1
fluconazole only   5 2
Total 23 10
amortality 6 cases                                                                                                        
bAMB, amphotericine B; cFC, flucytosine
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와 유사하였으나 평균 연령은 51.7세로 조금 더 고령이었다. 호주나 미
국에서 시행된 기존의 연구에서는 크립토코쿠스 수막염환자 중 40.5-
70.3%에서 AIDS나 이식으로 인한 면역 억제제 투여, 혈액종양과 같은 
면역저하의 원인이 되는 기저질환들, 특히 T-면역세포의 기능저하가 있
는 기저 질환을 가지고 있는 것으로 보고하고 있다[3, 15, 16]. 본 연구
에서도 환자의 76%에서 이러한 기저 질환을 가지고 있었다. 본 연구에
서는 B형 간염 보균자가 가장 많았으나 치료 결과에 영향을 미치는 인
자로 작용하지는 않았다. 그러나 Chuang 등이 분석한 33명의 비 HIV 
감염인들의 파종성 크립토코쿠스증의 연구자료에서 간경변증이 기저
질환의 가장 다수를 차지하였다[17]. 그리고 Jean 등이 52명의 파종성 
크립토코쿠스증 환자를 분석 보고한 연구에서도, AIDS와 면역억제 치
료와 함께 비대상성 간경변증이 3대 선행 요인이었다. 또한, 파종성 크
립토코쿠스 환자의 30일 사망률에 미치는 여러 변수 중 간경변증이 강
력한 독립 예후인자로(Hazard ratio 16.3, 95% CI 2.6-101.7, P=0.003) 
보고하였음을 볼 때[18] 간기능 저하가 크립토코쿠스 감염의 중요한 위
험인자로 생각되며 향후 연구가 더 필요하겠다. 어떠한 기저질환 위험
인자를 가지고 있지 않았던 8예는 대부분 60-70대의 고령환자로 본 연
구 대상 환자 평균 연령이 높은 결과에 영향을 미친 것으로 생각된다. 
따라서, 수막염 증상으로 내원하는 고령의 환자의 경우 크립토코쿠스 
감염을 감별해야 할 것이다.
크립토코쿠스 수막염 의심 환자에서 요추 천자 시 개방 압력 측정과 
India ink 염색 등을 포함한 주의 깊은 척수액 검사는 진단과 예후를 예
측할 수 있는 중요한 검사이다. HIV 감염과 관련된 크립토코쿠스 수막
염인 경우 많은 균 부하 량으로 인해 뇌척수액 뿐 만 아니라 혈청 검사
에서도 높은 진단율을 보여 진단에는 크게 문제되지 않으나 비 HIV 감
염인의 경우, 특히 면역저하가 분명하지 않는 경우에는 뇌척수액 배양
이나 항원검사에서 음성인 경우가 종종 있어 진단이 어려워 질 때도 있
다[19]. 진단율을 더 향상 시키기 위해서는 많은 뇌척수액으로 배양검
사를 시행하거나 반복적인 요추 천자가 필요하다. 또한, 면역 저하가 없
더라도 수막염이 의심 되어 요추 천자를 시행하는 경우 높은 민감도와 
특이도를 보이는 크립토코쿠스 항원검사를 포함한 India ink 염색 등
도 항상 고려하는 것이 좋겠다[20, 21]. 
뇌척수액 소견에서 나쁜 예후를 시사하는 인자는 초기 의식상태가 
나쁘거나, 뇌척수액 백혈구가 낮거나(<20/mm3), 뇌척수액에서 크립토
코쿠스 항원 역가가 높은 경우(>1:1024), 그리고 요추 천자 시 높은 개
방 압력을 보이는 경우(>250 mmH2O)인 것으로 알려져 있으며 이런 
소견들은 크립토코쿠스 균 부하량과 비례하기 때문으로 알려져 있다
[22].  HIV 감염과 관련하여 발생한 크립토코쿠스 수막염 환자의 경우 
요추 천자 시 50% 이상의 환자가 200 mmH2O 이상의 개방 압력을 보
이고 특히 250 mmH2O 이상의 높은 압력을 보이는 경우에는 예후에
도 영향을 미칠 수 있으므로[22] 다량의 척수액 배액이나 매일의 요추 
천자 반복 등을 권고하고 있다[23]. 그러나 상기 연구들은 대부분 HIV 
감염인을 대상으로 조사된 것으로 비 HIV 감염인에서 발생한 크립토
코쿠스 수막염 환자의 뇌척수액 개방 압력 정도와 예후의 관계, 치료 지
침 등은 아직 확실하게 연구되어 있지 않다. 단, HIV 감염인 보다는 다
소 낮은 뇌압을 보일 것이라는 전문가 견해가 있으며 이는 상대적으로 
낮은 진균 부하량과 관계가 있을 것으로 사료된다. 본 연구에서는 평균 
개방 압력이 177 mmH2O이었으며 HIV 감염인을 제외하더라도 평균 
개방 압력이 167 mmH2O 이었다. 기존의 HIV 감염인에서 보고되는 평
균 뇌압에 비해 본 연구에서는 평균 개방 압력이 낮은 경향을 보였으며, 
치료 결과의 예후인자를 예측하기 위한 단변량 분석에서는 HIV 감염
인에서의 연구와 동일하게 250 mmH2O 이상의 높은 개방압력이 좋지 
않은 예후를 보일 수 있는 것으로 조사되었으나 다변량 분석에서는 통
계적 의의가 없었다. 그러나 비 HIV 감염인에서의 크립토코쿠스 수막
염 환자의 경우라도 높은 개방압을 보이거나 증가된 뇌내압 증상을 보
이면 HIV 감염인에서의 지침과 마찬가지로 뇌척수액 배액 등을 적극 
고려해야 하겠다.  
본 연구에서 부정적 결과군의 10명 중 6명은 치료 중 사망한 환자로 
18.2%의 사망률을 보였으며, 여기서 5명은 내원 후 14일내 사망한 환
자였다. 이전 연구들에서는, 비 HIV 감염인 경우 사망률이 0-47%로[5, 
14-16, 24, 25] 다양하게 보고하고 있으며 HIV 감염인의 경우 북미연구
에서는 5.5-15%로 보고하기도 하였다[7, 26]. White 등이 연구한 자료
에서는[27], 비 HIV 감염인이 HIV 감염인에 비해 더 높은 사망률을 보
였으며 종양 질환을 가진 비 HIV 감염인군의 높은 연령대가 결과에 기
여했을 것이라고 논하고 있다. 그리고 1992년에서 2000년 사이 시행된 
인구기반 감시 연구에서도[28] 크립토코쿠스 수막염 환자의 내원 30
일 사망률을 비교한 결과 HIV 관련 환자는 11%, 비 HIV 감염 크립토코
쿠스 수막염 환자는 21%로 보고되었다. 이와 같이 AMB가 소개된 이
후 적절한 치료가 이루어 졌음에도 불구하고 비 HIV 감염 크립토코쿠
스 수막염 환자에서도 사망률이 높다는 것을 알 수 있었다. 이에 크립
토코쿠스 수막염 의심 환자의 경우 HIV 감염 유무와 상관 없이 빠르고 
적극적인 진단과 치료가 필요하다.
앞에서도 언급한 바와 같이 크립토코쿠스 수막염 환자에게서 예후
인자 몇 가지가 알려져 있다. 본 연구에서도 단변량 분석에서 초기의 나
쁜 의식상태와 요추 검사 시 250 mmH2O 이상의 높은 개방 압력이 있
는 경우, 중성구 감소증이 있거나 열이 없는 경우, 청각 이상 등이 좋지 
않은 예후와 관련성을 가지고 있었고, 다변량 분석에서 진단 당시 발열
이 없는 경우 교차비(odds ratio) 17.3으로 부정적 결과의 위험 요소로 
확인되었다. 청각 이상은 뇌압상승과 관련이 있을 것으로 생각되며 중
성구 감소증이나 발열이 없는 경우는 기존의 불량한 숙주 염증 반응과 
연관이 있는 뇌척수액의 낮은 백혈구 수치(<20/mm3) 예후 인자와 같
은 의미라고 볼 수 있다. 
그러나, 본 연구는 표본의 크기가 작아 단변량 분석에서 의미 있었던 
변수들 대부분이 다변량 분석에서는 통계적 설득력이 낮아져 발열 유
무 관련 변수를 제외하고는 예후와 연관성을 보여주지 못해 예후인자 
분석의 제한점이 있다. 또한, 본 연구는 후향적으로 시행되어 치료 방법
이 일관되지 않았고, 최근 자료가 아닌 경우에는 뇌척수액 크립토코쿠
스 항원 역가 결과가 누락된 빈도가 높아 함께 분석해 보지는 못한 제
한점이 있다. 
 본 연구를 통하여 일개 대학병원에서 최근 12년간 경험한 크립토코
쿠스 수막염 환자를 대상으로 크립토코쿠스 뇌수막염의 임상적인 특
성, 치료 결과와 예후 인자들을 분석하였다. 환자의 사례가 적었으며 치
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료 방법이 일관되게 조절되지 않은 후향적 연구라는 제한점이 있지만 
국내에서 장기간 동안 다수의 비 HIV 감염인에서 발생한 크립토코쿠
스 수막염 환자를 분석하였다는 점에서 의미가 있으며, 발열을 동반하
지 않는 크립토코쿠스 수막염 의심 환자의 경우 신속하고 적극적인 진
단과 치료가 예후 개선을 위하여 필요할 것으로 사료된다.
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